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COMPOSXTXON PHABMACEUTXQUE ASSOCZANT LE ^NATOPRHZOIiE 
ET UN ANTI-INFLAMMATOZRE 

La pr6sente invention concerne une nouvelle composition 
utilisable en therapeutique, et plus particuli^rement une 
nouvelle composition pharmaceutique combinant un anti-inflam- 
matoire et le tenatoprazole, pour le traitement symptomatique 
de la douleur et des maladies inf lammatoires en evitant les 
effets secondaires des anti-inf lammatoires usuels. 

Les anti-inf lammatoires constituent une classe de 
medicaments largement utilises depuis de nombreuses annees. 
L'un des premiers anti-inf lammatoires utilises en th6ra- 
peutique est I'aspirine, dont les propri6t6s antipyr6tiques, 
antalgiques et anti-agr6gantes plaquettaires sont 6galement 
bien connues et justifient son administration dans diverses 
indications. Ainsi/ on estime que plusieurs millions de 
comprimes d'aspirine sont consommes chaque ann6e dans le 
monde * 

Les anti-inf lammatoires non steroidiens (AINS) sont les 
medicaments le plus largement utilises dans le traitement de 
la douleur et de 1 ' inf lammation aiguS. lis se r6partissent 
essentiellement entre les AINS classiques et les inhibiteurs 
des iso-enzymes-2 de la cyclo-oxyg6nase (COX-2) . 

Par exemple, I'aspirine^ le diclofenacs I'etodolaC/ 
1 ' indometacine, le naproxene, I'ibuprof^ne et le piroxicam, 
sont des AINS classiques couramment prescrits pour le 
traitement symptomatique des rhumatismes inf lammatoires et des 
arthroses. 

Cependant, les AINS classiques pr6sentent certains effets 
indesirablesr et en particulier une tendance induire des 
ulcerations gastriques ou intestinales (Goodman and Gilman, 
The Pharmacological Basis of Therapeutics ; 96me edition^ 
McGraw Hill). Ces effets indesirables sont lies k 1' inhibition 
de I'enzyme cyclo-oxyg§nase-l (COX-1) , isoforme constitutive, 
lis sont d'autant plus g§nants que le medicament doit §tre 
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adininistr6 sur une p6riode temps plus longue, en parti- 

culier dans le traitement des affections chroniques. 

La decouverte de 1' existence d'une autre isoforme de 
I'enzyme cyclo-oxygenase, la cyclo-oxyg6nase-2 (COX-2), iso- 
forme induite dans 1 ' 6tablissement de 1 ' inflammation, a permis 
d'envisager la mise au point de medicaments potentiellement 
plus specif iques et plus surs. Ces AINS disponibles aujour- 
d'hui ont pour effet d'inhiber select ivement 1' action de la 
COX-2, et done d'agir sur 1 ' inflammation avec une plus faible 
incidence d'effets secondaires indesirables sur le tractus 
gastro-intestinal superieur. Ainsi, des inhibiteurs de COX-2, 
tels que le cel§coxib et le rof6coxib, ont ete developp6s et 
constituent une nouvelle classe de m6dicaments pour le 
traitement symptomatique des maladies inf lammatoires . 

Toutefois, si les inhibiteurs de COX-2 permettent de 
r6duire sensiblement les troubles majeurs, tels que les 
ulceres gastriques ou hemorragiques, lies k 1 • administration 
des AINS classiques, ils n'apportent pas d' amelioration signi- 
ficative en ce qui concerne les troubles mineurs tels que les 
gastralgies et les dyspepsies, et ils n'6vitent pas tous les 
troubles majeurs. Ainsi, une §tude r6cente a montre que les 
pourcentages de troubles mineurs chez des patients recevant du 
c61ecoxib 6taient de 4,8% (gastralgies), 4,8% (symptomes 
dyspeptiques) et 2,4% (naus6es) , tandis que dans le cas d'un 
traitement par un AINS classique ces pourcentages sont 
respect ivement de 6,2%, 5,9% et 3,4%. Des r6sultats semblables 
sont obtenus en comparant les traitements avec un autre 
inhibiteur de COX-2, le rof6coxib, et des AINS classiques. 

Le tenatoprazole, c'est-a-dire la 5-methoxy-2- [ [ (4-metho- 
xy-3, 5-dim6thyl-2-pyridyl) methyl] sulfinyl] imidazo [4, 5-b] pyri- 
dine, est d6crit dans le brevet EP 254.588. II fait partie des 
medicaments consid6res comme des inhibiteurs de la pompe 
protons, utiles pour le traitement des ulcdres gastriques et 
duodenaux . 
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Le premier derive connu de cette serie est 1 'c^eprazole^ 
d6crit dans le brevet EP 005.129, qui possdde des propriet6s 
inhibitrices de la secretion acide gastrique, et est largement 
utilise comme anti-ulc6reux en th^rapeutique humaine. Parmi 
5 les autres inhibiteurs de la pompe a protons, outre 
1' omeprazole, on peut citer aussi le rab§prazole, le panto- 
prazole, le lansoprazole, qui presentent tous une analogie 
structurelle, et se rattachent au groupe des pyridinyl-m6thyl- 
sulf inyl-benzimidazoles. Le t6natoprazole presente une struc- 
10 ture analogue, mais du type imidazo-pyridine. Ces composes 
sont des sulfoxydes presentant une asymetrie au niveau de 
I'atome de soufre et sont done gen6ralement sous forme de 
melange rac6mique de deux 6nantiomeres . 

L' omeprazole a aussi ete envisage dans le traitement des 
15 troubles du reflux gastro-oesophagien, mais son action dans 
une telle indication n'est pas totalement satisf aisante • 
Ainsi, des etudes ont montre que sa dur6e d* action, comme dans 
le cas des autres inhibiteurs de la pompe ^ protons, est 
insuffisante pour traiter efficacement le reflux nocturne. 
20 Le t^natoprazole est decrit en detail dans le brevet EP 

254.588, ainsi que ses propriet6s inhibitrices de I'ATPase (H* 
+ K*) et de la secretion d' acide gastrique. 

On a d6ja propose de prescrire des inhibiteurs de la 
pompe k protons, tels que 1' omeprazole, a des patients trait6s 
25 par des anti-inf lammatoires afin de limiter les effets 
secondaires et en particulier les complications li6es aux 
16sions et ulceres gastriques, mais ces effets secondaires des 
anti-inf lammatoires peuvent Stre tres severes et sont 
impr6visibles, notamment chez les sujets k risques tels que 
30 les personnes ag6es, et 1 • administration conjointe d'un 
inhibiteur usuel de la pompe k protons ne r6pond pas de 
manidre satisf aisante a la n6cessite d'un traitement pre- 
ventif . 

La demande de brevet WO 01.66088 concerne une forme 
35 pharmaceutique auto6mulsionnante pour administration orale 
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d'un AXNS lib6rant le groupement NO, formant in situ une 
6mulsion au contact des fluides gastriques. II 6voque aussi la 
possibility d'associer un tel anti-inf lammatoire et un inhi- 
biteur usuel de la pompe a protons, tel que 1 • omeprazole. La 
demande de brevet WO 01.56573 d6crit des anti-inf lammatoires 
de la s6rie des inhibiteurs de C0X2 qui sont supposes 
augmenter la motilite gastro-intestinale, et il envisage lui 
aussi de les associer ^ des inhibiteurs de la pompe k protons. 
Toutefois, aucun de ces documents ne d6crit un seul exemple 
d'une telle association et n' envisage plus particuliferement 
d'associer un anti-inf lammatoire avec sp6cif iquement le 
tenatoprazole . 

L' association d'un analogue de la prostaglandine El tel 
que le misoprostol a un anti-inf laromatoire tel que le diclo- 
fenac et a aussi §te propos6e pour traiter les effets 
secondaires d' ulceration gastrique de 1 ' anti-inf lammatoire, 
mais la demi-vie d' Elimination du misoprostol est trop courte 
pour procurer un effet prolonge. 

II subsiste done un besoin d'un medicament activite 
anti-inf lammatoire qui puisse etre utilis6. dans des traite- 
ments prolonges sans entrainer d' effet secondaire n6faste, 
notamment chez les patients ag6s ou presentant des risques 
d' ulceration gastro-duod6nale, et en procurant en outre un 
effet preventif vis-^-vis de tels effets secondaires. 

La pr6sente invention a precis6ment pour objet de mettre 
a la disposition des praticiens un medicament destine au 
traitement des manifestations douloureuses et inf lammatoires, 
notamment au traitement symptomatique des maladies inflamma- 
toires telles que, par exemple, les rhumatismes inflamma- 
toires, I'arthrite et I'arthrose, et exergant un effet 
preventif vis-^-vis des effets secondaires de lesions et 
d ' ulcerations gast roduodenales . 

Les etudes r6alisees par la demanderesse ont montre que 
1' association du tenatoprazole et d'un anti-inf lammatoire 
procure des effets inattendus par rapport aux autres inhi- 
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bitetars de la pompe A protons et aux anti-inf lanunatoires, 
notamment les AINS, utilises isolement ou en association. Plus 
particuli^rement, il a 6t6 montr6 que 1' association du 
t6natoprazole et d' un ou plusieurs anti-inf lammatoires procure 
un controle de l'acidit6 gastrique combine a 1* action anti- 
inf lammatoire procurant une efficacit§ amelioree et une 
meilleure s6curit6 d'emploi, et permet de traiter efficacement 
des patients souffrant de douleurs et de maladies inflam- 
matoires, en particulier d* inflammations rhumatismales telles 
que I'arthrite, la polyarthrite rhumatoldes et I'arthrose en 
6vitant les troubles digestifs induits par les anti- 
inf lammatoires • 

La present e invention a done pour objet une composition 
pharmaceutique associant un inhibiteur de la pompe ^ protons 
sp6cifique, le tenatoprazole, et un ou plusieurs anti- 
inf lammatoires • 

La presente invention a aussi pour objet une composition 
pharmaceutique pour administration par voie orale ou paren- 
terale, comprenant du tenatoprazole et un ou plusieurs anti- 
inf lammatoires, sous une forme adaptee au traitement sympto- 
matique des manifestations douloureuses et inf lammatoires • 

L' invention a encore pour objet 1' utilisation combin6e du 
t§natoprazole et d'au moins un anti-inf lammatoire pour le 
traitement symptomatique des manifestations douloureuses et 
inf lammatoires / ainsi que 1' utilisation combinee du tenatopra- 
zole et d' au moins un anti-inf lammatoire pour la fabrication 
d'un medicament destine au traitement symptomatique des 
manifestations douloureuses et inf lammatoires. 

Suivant 1' invention, le tenatoprazole peut Stre utilise 
sous forme libre ou sous forme de sel, et par exemple de sel 
de potassium, de magn6sium, de sodium ou de calcium. 

L' anti-inf lammatoire utilise dans les compositions 
suivant la pr6sente invention peut etre choisi parmi les anti- 
inf lammatoires non steroldiens (AINS) classiques et les 
inhibiteurs de la cyclo-oxygenase-2 . Ainsi, on peut associer 
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le tenatoprazole et I'aspirine, ou un AINS classique choisi 
parmi le diclofenac, I'etodolac, 1 • indometacine, le naproxdne, 
I'ibuprofene et le piroxicam. L'inhibiteur de cyclo-oxyg6nase- 
2 utilise dans les compositions de 1' invention peut etre par 
exemple le celecoxib ou le rof6coxib. 

Les compositions conformes a la pr6sente invention 
pe^/ent etre avantageusement utilis6es, comme indique ci- 
dessus, dans tous les traitements des manifestations doulou- 
reuses et inf lammatoires, en particulier chez les sujets ag§s, 
les sujets pr6sentant des antecedents ulc6reux, les patients 
sous traitement par de I'aspirine ou des anticoagulants, etc. 
Elles conviennent notamment au traitement des rhumatismes 
inf lammatoires, en particulier I'arthrite et I'arthrose, des 
douleurs gingivales, etc, oxx elles 6vitent les complications 
digestives majeures et mineures liees aux anti-inf lammatoires 
connus . 

Les etudes effectu6es par la demanderesse ont montr6 que 
ces sympt6mes peuvent etre trait^s efficacement avec une 
composition conforme k la pr^sente invention, associant le 
tenatoprazole et un anti-inf lammatoire, et que I'avantage 
constitue par le moindre risque d'effets secondaires, 
notamment de lesions et d'ulceres gastroduodenaux, resulte 
d'une forme d' activite sp6cifique du tenatoprazole compietant 
celle de 1' anti-inf lammatoire. 

En effet, le tenatoprazole se distingue des autres 
inhibiteurs de la pompe k protons par une demi-vie d* elimi- 
nation etonnamment plus longue, et aussi par une exposition 
tissulaire importante, comme I'ont d6montre les experimen- 
tations effectuees par la demanderesse. 

Ainsi, 1* etude de phase I chez des individus de type 
causasien (n=8 par groupe) a permis de montrer 1* influence de 
differentes doses de tenatoprazole sur les parametres 
pharmacocinetiques, dans le cas d'une administration par voie 
orale en une dose unique, et pendant une periode de 7 jours. 
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Les doses testees sont de 10, 20, 40 et 80 mg de 
t6natoprazole . 

Les resultats obtenus sont regroupes au Tableau 1 ci- 
aprfes . 



Tableau 1 







Dose 


unique 




Dose 


r6p6t6e 


(7 jours) 


10 mg 


20 mg 


40 mg 


80 mg 


10 mg 


20 mg 


40 mg 


80 mg 


Cmax 


(Vig/ml) 


0,9 


2,4 


5,3 


8,3 


1,6 


3 


5,5 


11,8 


Tmax 


(h) 


4 


4 


3 


3 


3 


2 


3 


2 


Tl/2 


(h) 


5 


6 


6 


7 


5 


8 


9 


9,2 


AUC 0 


-t 


8 


24 


43 


97 


13 


36 


75 


218 



Dans ce tableau, les abr§viations utilisees ont les 
significations suivantes : 

Cmax concentration maximale 

10 Tmax temps pour obtenir la concentration maximale 

Tl/2 temps de demi-vie d' Elimination 

AUCo-t aire sous la courbe, entre le temps 0 et la 
derni^re concentration mesurable. 

Les r6sultats expos6s au Tableau 1 ci-dessus montrent que 

15 les moyennes de temps de demi-vie d' Elimination sont comprises 
entre 5 et 6 heures aprEs administration d'une dose unique, et 
entre 5 et 9,5 heures aprds 7 jours d' administration, selon la 
dose. Le tEnatoprazole prEsente aussi de fortes valeurs d'AUC 
(aire sous la courbe) mettant en evidence un faible taux de 

20 metabolisme et/ou une forte biodisponibilitE par voie orale. 
De plus, quelles que soient les conditions d' administration, 
unique ou r6pet6e, les valeurs de Cmax, AUCo-t et AUCo-inf 
augmentent de manidre linEaire. La valeur de AUCo-inf est 
calculee par extrapolation. 

25 One comparaison des valeurs d'AUC entre deux inhibiteurs 

de la pompe a protons, le lansoprazole et 1 ' omeprazole, a dEja 
6t6 faite par Tolman et al- ( J, Clin, Gastroenterol , , 24(2), 
65-70, 1997) mais elle ne permet pas de juger de la 
superior ite d'un produit par rapport a un autre. En effet. 
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diff6rents critferes entrant en jeu, cl savoir le temps de 
reg6n6ration de la pompe, et le temps pass6 au-dessus de la 
concentration minimale n6cessaire pour inhiber les pompes a 
protons. En ce qui concerne le temps de regeneration des 
pompes^ on observe que les pompes ont generalement une duree 
de demi-vie de I'ordre de 30 a 48 heures, et elles sont done 
renouvel6es totalement toutes les 72 a 96 heures. 

L'6tude pharmacocin6tique realisee par la demanderesse a 
montr6 que^ grSce aux propriet6s pharmacocinetiques inatten- 
dues expos6es ci-dessus, le tenatoprazole permet de s'opposer 
au ph6nomdne de regeneration des pompes a protons en mainte- 
nant une concentration inhibitrice sur une p6riode de temps 
suffisamment longue pour repondre aux deux criteres pr6cit6s. 

Ainsi, 1' exposition prolong6e li6e ^ la longue demi-vie 
d' Elimination du tenatoprazole^ mise en Evidence par la valeur 
d'AUC, lui confEre une plus longue pr6sence au niveau des 
sites d' action et procure done un effet pharmacodynamique 
prolonge dans le temps. Les experimentations montrent ainsi 
que le tenatoprazole possEde un rapport demi-vie plasmatique / 
temps de regeneration des pompes notablement plus eleve que 
celui des autres inhibiteurs de la pompe ^ protons, ce qui 
permet de I'utiliser dans des pathologies o\x les medicaments 
actuels sont peu efficaces, en particulier dans le traitement 
des symptomes nocturnes du reflux gastro-oesophagien, ainsi 
que des ulcEres gastriques et duodenaux. 

Aussi, lorsqu' il est associ6 k un anti-inf lammatoire, tel 
que le diclofenac, le celecoxib, 1 ' indometacine, le naproxEne, 
I'ibuprofEne et le rofEcoxib, de pr§f6rence par administration 
le soir au coucher, le tenatoprazole, par comparaison avec les 
autres inhibiteurs de la pompe k protons, procure un avantage 
significatif en ce qui concerne la suppression de I'acidite 
gastrique, et par consequent permet une action efficace sur le 
pic nocturne d'acidite gastrique ainsi que sur les symptomes 
nocturnes chez les patients souffrant de reflux gastro- 
oesophagien, auquel il procure un soulagement important, mdme 
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Chez les patients r6fractaires aux traitements classiques par 
des inhibiteurs de la pompe S protons usuels tels que 
1* omeprazole. 

La composition de la presente invention peut etre 
administree sous les formes usuelles adapt6es au mode 
d' administration choisi, par exemple par voie orale ou 
parenterale, de preference par voie orale ou intraveineuse. On 
peut utiliser par exemple des formulations de comprim6s ou de 
gelules contenant le t6natoprazole et 1 ' anti-inf lammatoire 
corame principes actifs, ou encore des Emulsions ou solutions 
pour administration parent6rale contenant un sel de t6nato- 
prazole associ6 ^ un ou plusieurs anti-inf lammatoires^ avec un 
support pharmaceutiquement acceptable usuel. 

Les doses unitaires peuvent contenir entre 10 et 60 mg de 
t§natoprazole et entre 10 et 500 mg d' anti-inf lammatoire^ en 
particulier le diclofenac, le naprox6ne, 1 ' ibuprof ene, le 
celecoxib ou le rof6coxib. 

A titre d' exemple, une formulation appropriee de gelule 
contenant du t6natoprazole associe a un anti-inf lammatoire non 
st6roldien classique, est indiqu6e ci-dessous : 

T6natoprazole 20 mg 

Diclofenac 100 mg 

excipients q.s.p. 300 mg 

Un exemple de formulation associant du t§natoprazole et 
un inhibiteur de cyclo-oxyg6nase est indique ci-dessous : 
Tenatoprazole 20 mg 

Cel6coxib 200 mg 

excipients q.s.p. 300 mg 

La posologie est d6terminee par le praticien en fonction 
de I'etat du patient et de la gravity de 1' affection. Elle est 
g6neralement comprise entre 10 et 120 mg, de preference entre 
20 et 40 mg, de tfenatoprazole par jour, pour 20 k 1.600 mg 
d ' anti-inf lammatoire . 

Par exemple, un traitement d'une pouss6e inf lammatoire 
douloureuse d'arthrose du genou chez un sujet SgS peut 
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consister en !• administration de 1 ^ 2 comprira6s contenant 
chacun 20 mg de tenatoprazole et 100 mg de diclofenac, chaque 
soir pendant une p^riode de temps qui peut §tre comprise entre 
4 et 10 semaines, dans le cas d'un traitement d'attaque ou 

5 d'entretien. 

Dans le cas d' affections sev6res, il peut etre efficace 
d' administrer le medicament dans un premier temps par voie 
intraveineuse, puis par voie orale. L' invention presente en 
outre l*avantage de permettre un traitement sequentiel 

10 efficace par simple administration, par semaine, d'un seul 
comprim6 dose ^ 20 ou 40 mg de tenatoprazole associ6 ^ 100 a 
200 mg d' anti-inf lammatoire par exemple le diclofenac, le 
c§lecoxib ou le rofecoxib. 

L'6tude de cas cliniques decrite ci-apres a mis en 

15 evidence I'efficacite de la composition de 1' invention • 



Tableau 2 

Prevention des troubles digestifs 



Age/sexe 


Association 
AINS / t^nato. 


Rapport 
en poids 


Dur^e de 
traite- 
ment 


Trouble 
digestif 
grave 


Trouble 
digestif 
mineur 


Tolerance 


45/F 


Naproxens / T 


500/20 


8 sem. 


0 


0 


+++ 


39/F 


Diclofenac / T 


100/20 


12 sem. 


0 


0 


+++ 


41/M 


Ibuprof^ne / T 


1600/20 


8 sem. 


0 


0 


+++ 


34 /M 


Diclofenac / T 


100/20 


8 sem. 


0 


0 


+++ 


52/M 


ceiecoxib / T 


200/20 


8 sem. 


0 


0 


+++ 


39/M 


cei^coxib / T 


200/20 


10 sem. 


0 


0 


+++ 



T = tenatoprazole 

20 Le rapport en poids de I'AINS au tenatoprazole est 

exprim6 en mg, Ainsi "Naproxene / T" "500/20" signifie une 
gelule associant 500 mg de naproxene et 20 mg de tenatopra- 
zole. Le traitement comprenait 1 ' administration d'une gelule 
par jour pendant la dure indiqu6e. Dans le cas de I'associa- 

25 tion de I'ibuproffene et du tenatoprazole, chaque g61ule 
contenait 400 mg d'ibuprofene et 5 mg de tenatoprazole, et 
1' administration se faisait a raison de 4 g61ules par jour. 
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Les resultats exposes au Tableau 2 ci-<lessus montrent que 
1* administration d'une compositions suivant 1* invention, 
associant le tenatoprazole a un anti-inf lammatoire non 
st6roidien, n'a entraln6 aucun trouble digestif, grave ou 
5 mineur, et que le traitement a 6te tres bien tolere. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique pour le traitement des 
manifestations douloureuses et inf lammatoires caract6ris6e en 
ce qu'elle comprend en combinaison le t6natoprazole et un ou 
plusieurs anti-inf laniraatoires . 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que 1 • anti-inf lammatoire est choisi parmi les anti- 
inf lammatoires non st§roldiens et les inhibiteurs de la cyclo- 
oxyg6nase-2 . 

3. Composition selon la revendication 2, caract6ris6e 
en ce que 1 ' anti-inf lammatoire non st6roldien est I'aspirine. 

4. Composition selon la revendication 2, caract6ris6e 
en ce que 1 ' anti-inf lammatoire non st6roidien est choisi parmi 
le diclofenac, I'etodolac, 1 ' indom6tacine, le naprox6ne, 
I'ibuprofene et le piroxicam. 

5. Composition selon la revendication 2, caract6ris6e 
en ce que I'inhibiteur de la cyclo-oxygenase-2 est choisi 
parmi le rofecoxib et c616coxib. 

6. Composition selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracteris6e en ce que le rapport en poids 
du t^natoprazole k 1 * anti-inf lammatoire est compris entre 1:2 
et 1:40. 

?• Composition selon I'une quelconque des revendica- 
tions pr6cedentes/ caract6ris6e en ce qu'elle comprend des 
doses unitaires contenant entre 10 et 60 mg de t6natoprazole 
et entre 10 et 500 mg d' anti-inf lammatoire . 

8. Composition selon la revendication 1, caracteris6e 
en ce que le t6natoprazole est sous forme de sel de potassium, 
de magnesium, de sodium ou de calcium. 

9. Composition selon I'une quelconque des revendica- 
tions pr6c6dentes, caract6ris6e en ce qu'elle est presentee 
sous une forme pour administration orale ou parent6rale. 

10. Utilisation combin6e du t6natoprazole et d' au moins 
un anti-inf lammatoire pour la fabrication d'un medicament 
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